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Verfahren zur Herstellung von Grignardverbindungen 

BASF AG 

Abstract: 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Grignardverbindungen 
der Forme! L Die Erfindung betrifft auRerdem Verbindungen der Formel I sowie 
polymergebundene Verbindungen der Formel la. Weiterhin betrifft die Erfindung 
die VenA/endung des Verfahrens zur Herstellung von Substanzbibliotheken sowie 
die VenA^endung der Verbindungen der Formein I und la in der chemischen 
Synthese. 

METHOD FOR PRODUCING GRIGNARD COMPOUNDS 

BASF AKTIENGESELLSCHAFT 

Abstract (EN): 

The invention relates to a method for producing grignard compounds of formula 
(I). The invention also relates to compounds of formula (I) in polymer bonded 
compounds of formula (la). The invention further relates to the use of the 
inventive method to produce substance libraries and to the use of compounds of 
formulae (I) and (la) in chemical synthesis. 
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@ Verfahren zur Herstellung von Grignardverbindungen 

@ Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
Grignardverbindungen der Formel I. Die Erfindung be- 
trifft aulSerdem Verbindungen der Formel I sowie poly- 
mergebundene Verbindungen der Formel la. Weiterhin 
betrifft die Erfindung die Verwendung des Verfahrens zur 
Herstellung von Substanzbibliotheken sowie die Verwen- 
dung der Verbindungen der Pormein I und la in der che- 
mischen Synthese. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahien zur Herstellung von Grignardverbindungen der Formel 1. Die Erfindung betrifft 
auBerdem Verbindungen der Formel I sowie polymeigebundene Verbindungen der Formel la. Weiterhin betrifft die £r- 

5 findung die Verwendung des Verfahrens zur Herstellung von Substanzbibliotheken sowie die Verwendung der Verbin- 
dungen der Formeln I und la in der chemischen Synthese. 

Grignardverbindungen sind wertvolle Zwischenstufen in der organischen Synthese. Sic gehSren zu den wichtigslen 
Verbindungsklassen in der organischen Synthesechemie. Dire Umsetzung mit elektrophilen Substanzen erlaubt die Her- 
stellung der unterschiedlichsten Verbindungen. Aus der Literatur sind eine Vielzahl von Synthesen bekannt, in denen 

10 Grignardverbindungen verwendet werden (siehe: Handbook of Grignard-Reagents, Eds. G.S. Silverman, P.B. Rakita, 
Marcel Dekker, Inc. 1996). Grignardverbindungen besitzen eine gute Reaktivitat bei befriedigender Chemoselektivitat 
(siehe Posner G. H. Org. React, Vol. 22, 1975: 253, Lipshutz et al., Org. React., Vol. 41, 1992: 135, Luh T.-Y. Chem. 
Res., Vol 24, 1991: 257 oder Tamao et al., J. Am. Chem. Soc, Vol, 94, 1972: 4374). In DE 196 32 643 wird beispiels- 
weise die Synthese von Zwischenprodukten fur Angiotensin-H-Inhibitoren iiber eine Grignardverbindung beschrieben, 

15 DE 25 4 1 438 und DE 1 9 64 405 beschreiben die S ynthese von Riechstoffen iiber Grignardsynthesen beispielsweise flihr 
die Kosmetik. 

In der deutschen Anmeldung (Aktenzeichen 1 97 09 118.0) wird die Synthese von Pfianzenwirkstoffen mittels einer 
Grignardverbindung, die als Substituenten Thioalkylether oder Halogen tragt, beschrieben. 

Ublicherweise werden sie gemaB Schema I hergestellt, in dem ein entsprechendes Alkyl- oder Arylhalogenid mit me- 
20 tallischem Magnesium oder einer anderen Magnesiumquelle umgesetzt wird. Die Methoden hierzu sind dem Fachmann 
bekannt und konnen in Handbook of Grignard-Reagents, Eds. G.S. Silverman, P.E. Rakita, Marcel Dekker, Inc., 1996 
nachgelesen werden. 

Schema I 

25 

Klassische Herstellung von Grignardverbindungen 



30 




35 

All diesen Umsetzungen ist jedoch gemeinsam, daB sie unter recht drastischen Reaktionsbedingungen (Temperaturen 
> 0°C, zumeist sogar bei Temperaturen > +40°C durchgefiihrt werden. Diese Bedingungen erlauben es aber nicht, daB 
weitere funktionelle Gruppen wie Ester oder Nitrilgruppen, die mit einer Grignardverbindung als Elektrophil reagieren 
konnen, im Molekui enthalten sind, da es unter diesen Bedingungen dann zur Oligomerisierung, Reduktion oder anderen 
40 Nebenreaktionen konmnen wiirde. 

In Bull. Soc. Chim. Fr. 1967, 1520. Angew. Chem., Vol. 81, 1969: 293., J. Organomet. Chem., C21 G, 1971: 33, J. Or- 
ganomet. Chem. Vol. 113, 1976: 107 und J. Organomet. Chem. Vol. 54, 1973: 123 wird die Herstellung von Arylgri- 
gnardverbindungen durch Halogen-Magnesiumaustausch beschrieben. 

Die dort angewendeten Bedingungen und Reagentien erlauben es aber nicht, Grignardverbindungen mit funktionellen 
45 Gruppen wie Estem, Nitrile oder Amide herzustellen, die niit einem Elektrophil reagieren. 

So wird beispielsweise in J. Organomet. Chem., Vol. 113, 1976: 107 die Herstellung des 2-Pyridyl-magnesiumbromids 
(XI) ausgehend von Phenylmagnesiumbromid (VQ) und 2-Chlorpyridin (VIII) gemaB Schema n beschrieben. 

Schema n 

50 

Synthese von 2-Pyridyl-magnesiumbromid 



55 
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(VIII) (XI) 

Die Reaktionsbedingungen sind jedoch dergestalt, daB funktionelle Gruppen im Molekiil sofort umgesetzt werden 
wiirden. 
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Daher ist die einfache Herstellung von Grignaidverbindungen, die funktionellen Gruppen, die mit Elektrophilen rea- 
gieren, enthalten, bisher nicht bekannt. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, ein Verfahren zur Synthese von Grignardverbindungen bereitzustellen, 
die fiir die weitere vielfaltige chemische Synthese weiteie fiinktioneUe Gruppen enthalten, die mit Elektrophilenreagen- 
tien reagieren konnen. 

Diese Aufgabe wurde dutch ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
R'---t05 Mg-X (I) 

dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel n 

. D 

-X« (II) 
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20 



mit Verbindungen der Formel R'^MgX (HE) bei Temperaturen kleiner 0°C umsetzt, 

wobei die Substituenten und Variablen in den Formeln 1, 11 und III folgende Bedeutung haben: 

Z = 0,1 25 

X = Halogen wie CI, Br, 1 oder 
X* = Br,I 

A, B, D und E unabhangig voneinander CH, CR^ N, P oder CR^ 

F = O, S, NR^ CR^ Oder CR^ wenn z = 0, oder CH, CR^ N, P oder CR^ wenn z = 1, 

30 

wobei zwei benachbarte Variablen A, B, D, E oder F zusammen einen weiteren substituierten oder unsubstituierten aro- 
matischen, gesattigten oder teilweise gesattigten Ring mit 5 bis 8 Atomen im Ring bilden konnen, der ein oder mehrere 
Heteroatome wie O, N, S, P enthalten kann und wobei nicht mehr als drei der Variablen A, B, D, E oder F ein Heteroatom 
sind. 

Vorzugsweise bedeuten nicht mehr als drei der Variablen A, B, D, E oder F gleichzeitig Stickstoff in den Verbindungen 35 
der Formeln I, la und n. Ist z = 0, so konnen vorteilhaft weitere Heteroatome wie Sauerstoff oder Schwefel zusatzhch 
zum Stickstoff oder anstelle des Stickstoffs im Ring enthalten sein, wobei maximal ein Schwefel- oder Sauerstoff atom 
im 5-Ring enthalten sein konnen. Beispielhaft seien 5-Ringheterozyklen mit Grundkorpem wie Pyrol, Pyrazol, Imidazol, 
Triazol, Oxazol, Isoxazol, Isothiazol, Oxazol, Thiazol, Furazan, Oxadiazol, Thiooxazol, Thiophen oder Furan genannt. 
Fiir 6-Ringheterozyklen seien Zyklen mit Grundkorpem wie I^ridin, Pyrimidin, Pyrazin, Pyridazin oder THazin bei- 40 
spielhaft genannt Sowohl fiir z = 0 als auch fiir z = 1 kann ein Phosphoratom vorteilhaft im Ring als alleiniges Heteroa- 
tom enthalten sein. 

R^ = COOR^ C^, CONR^R^', Halogen 

R^ = substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder unverzweigtes CpCio-Alkyl-, Cs-Cio-Cycloalkyl-, CrC4-Al- 
kylaryl-, CrC4-Alkylhetaryl-, R^ 45 
R-^ = Wasserstoff, substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder unverzweigtes -OCi-Cio-Alkyl, -OCs-Cio-Cy- 
cloalkyl, -0Ci-C4-Alkylaryl, -OCi-CVAlkylhetaryl, R^ oder R^ 

r3 = Wasserstoff, substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder unverzweigtes Ci-Cio-Alkyl-, Cs-Cio-Cycloal- 
kyl-, CrC4-Alkylaryl-, d-Q-Alkylhetaryl-, R^ 

R"* = substituiertes oder unsubstiuiiertes, verzweigtes oder unverzweigtes Ci-Cio-Alkyl-, Cs-Cio-Cycloalkyl-, C1-C4-AI- 50 
kylaryl-, Ci-C4-Alkylhetaryl- oder Halogen wie CI, Br, J, bevorzugt Br oder J, 
R^ = ein fester Trager bevorzugt eine polymere Schutzgruppe, 

R^ = substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder unverzweigtes Ci-Cio-Alkyl-, Cs-Cio-Cycloalkyl-, C1-C4-AI- 
kylaryl-, Ci-C4-Alkylhetaryl-, substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder unverzweigtes -(C=0)-Ci-Cio-Al- 
kyl, -(C=0)-C3-Cio-Cycloalkyl, -(C=0)-CrC4-Alkylaryl, -(C=0)-Ci-C4-Alkylhetaryl oder -S02-Aryl, gelost. 55 
R^ bezeichnet in den Verbindungen der Formeln I und 11 COOR^, CN, CONR^R^', Halogen wie F, CI. 
R^ bezeichnet in den Verbindungen der Formeln I und 11 substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder unver- 
zweigtes Ci-Cio-Alkyl-, Cs-Cio-Cycloalkyl-, Ci-C4-Alkylaryl-, CrC4-Alkylhetaryl- oder R^. 

Als Alkylreste seien substituierte oder unsubstituierte verzweigte oder unverzweigte CpCio-Alkylketten wie bei- 
spielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, 1-Methylethyl, n-Butyl, l-Methylpropyl-, 2-Methylpropyl, l,l-I)imelhylethyl, n- 60 
Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1 -Ethylpropyl, n-Hexyl, 1,1-Dimethylpro- 
pyl, 1,2-Dimethylpropyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl,4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1,2-Di- 
methylbutyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 
1,1,2-Trimethylpropyl, l,2,2-'IVimethylpropyl, 1-Ethyl-l-methylpropyl, l-Ethyl-2-methylpropyl, n-Heptyl, n-Octyl, n- 
Nonyl Oder n-Decyl genannt. 65 

Als Cycloalkylreste in der Formel seien beispielhaft substituierte oder unsubstituierte verzweigte oder unverzweigte 
Cs-Cio-Cycloalkylketten mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Ring oder Ringsystem wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo- 
pentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, 1-Methylcyclopropyl, 1-Ethylcyclopropyi, 1-Propylcyclopropyl, 1-Butylcyclopropyl, 
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1-PentyIcyclopropyl, 1 -Methyl- 1-ButyIcycIopropy I, 1,2-Dimethylcyclopropyl, l-Methyl-2-EthyIcyclopropyI, Cyclooc- 
tyl, Cyclononyl oder Cyclodecyl genannt. Die Cycloalkylreste konnen auch Heteroatome wie S, N und O im Ring ent- 
halten. 

Als Ci-C4-Alkylaiyl seihen substituierte und unsubstituierte verzweigtkettige oder unverzweigtkettige CrCa-Alkyl- 
5 phenyl- oder Ci-Q-Alkyl-naphthylreste wie Methylphenyl, Ethylphenyl, Propylphenyl, 1-Methylethylphenyl, Butylp- 
henyl, 1-MethyIpropylphenyl, 2-MethylpropyIphenyl, 1,1-DimethylethyIphenyI, Methylnaphthyl, Ethylnaphthyl, Pro- 
pylnaphthyl, l-Methylethylnaphthyl, Butylnaphthyl, 1-Methylpropylnaphthyl, 2-Methylpropylnaphthyl oder 1,1-Dime- 
thylethylnaphthyl genannt. 

Als Alkylhetarylreste seien substituierte und unsubstituierte verzweigtkettige oder unverzweigtkettige Ci-C4-Alkyl- 
10 hetarylreste, die ein oder tnehrere Stickstoff-, Schwefel- und/oder SauerstofFatome im Ring oder Ringsystem enthalten, 
genannt. 

R^ kann auch ein fester Trager R^ sein (Definition des Tragers siehe unten). 

Als Substituenten der genannten Reste von R^ kommen prinzipiell bis auf Ketone oder Aldehyde alle denkbaren Sub- 
stituenten in Frage beispielsweise ein oder mehrere Substituenten wie Halogen wie Ruor, Chlor oder Brom, Cyano, Ni- 
15 tro, Amino, Hydroxy, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Alkoxy, Benzyloxy, Phenyl oder Benzyl. 

R^ bezeichnet im Substituent R^ WasserstofF, substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder unverzweigtes - 
OCi-Cio-Alkyl-, -OCs-Cio-Cycloalkyl-, -0CrC4-AIkylaryl-. -OCpQ-Alkylhetaryl-, R^ oder R^ 

Als -O-Alkylrestc seien substituierte oder unsubstituierte verzweigte oder unverzweigte -OCi-Cio-Alkylketten (= Al- 
kylhydroxamsauren, Bindung iiber den Sauerstoff) genannt. In diesen -O-Alkykesten hat haben die CpCio-Alkylketten 
20 folgende Bedeutung Methyl, Ethyl, n-Propyl, 1-MethylethyI, n-Butyl, 1-Methylpropyl-, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethy- 
lethyl, n-Pentyl, 1-Metiiylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Mctiiylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, n-Hexyl, 1,1-Dime- 
thylpropyl, 1 ,2-Dimethylpropyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 
1,2-Dimethylbutyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl, 2,3-DimethylbutyI, 3,3-Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2- 
Ethylbutyl, 1,1,2-Trimethylpropyl, 1,2,2-Trimediylpropyl, 1 -Ethyl- 1-methylpropyl, l-Etiiyl-2-methylpropyl, n-Heptyl, 
25 n-Octyl, n-Nonyl oder n-Decyl. 

Als -0-Cycloalkyb^ste im Rest R^ seihen beispielhafl substituierte oder unsubstituierte verzweigte oder unverzweigte 
-OCa-Cio-Cycloalkylketten mit 3 bis 7 KohlenstofFatomen im Ring oder Ringsystem genannt, wobei die Ca-Cio-Cyclo- 
alkylketten folgende Bedeutung haben: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, 1-Methylcy- 
clopropyl, I-Ethylcyclopropyl, 1-Propylcyclopropyl, l-Butylcyclopropyl, 1-Pentylcyclopropyl, 1 -Methyl- 1-Buty Icy clo- 
30 propyl, 1 ,2-Dimethylcyclypropyl, 1 -Methyl- 2-Ethylcyclopropyl, Cycloocty 1, Cyclononyl oder Cyclodecyl. Die Cycloal- 
kylreste k5nnen auch Heteroatome wie S, N und O im Ring enthalten. 

Als -OCi-C4-Alkylaryl seihen substituierte und unsubstituierte verzweigtkettige oder unverzweigtkettige -O-C1-C4- 
Alkylaryh-este genannt, wobei die Ci-C4-Alkylarylketten folgende Bedeutung haben: Ci-C4-Alkyl-phenyl- oder d-Ct- 
Alkyl-naphthyb-este wie Methylphenyl, Ethylphenyl, Propylphenyl, 1-Methylethylphenyl, Butylphenyl, 1-Metiiylpro- 
35 pylphenyl, 2-Methylpropylphenyl, 1,1-Dimethylethylphenyl, Methylnaphtiiyl, Etiiyhiaphthyl, Propylnaphtiiyl, 1-Me- 
thyletiiylnaphthyl, Butyhiaphthyl, 1-Methylpropylnaphthyl, 2-Metiiylpropylnaphthyl oder 1,1-DimetiiylethyhiaphthyL 

Als -OAlkylhetarykeste seien substituierte und unsubstituierte verzweigticettige oder unverzweigtkettige -O-C1-C4- 
AlkylhetaryLreste, die ein oder mehrere Stickstoff-, Schwefel- und/oder Sauerstoffatome im Ring oder Ringsystem ent- 
halten, genannt. 

40 R^ kann auch ein fester Trager R^ sein (Definition des Tragers siehe unten) oder R-'*. 

Alle vorstehend genannten Reste des Substituenten R*^ sind iiber den Sauerstoff gebunden und bilden im Falle des un- 
ter R^ genannten Restes CONR^R^' sogenannte HydroxamsSuren, ansonsten Etiier. 

Als Substituenten der genannten Reste von R^ kommen prinzipiell bis auf Ketone oder Aldehyde alle denkbaren Sub- 
stituenten in Frage beispielsweise ein oder mehrere Substituenten wie Halogen wie Ruor, Chlor oder Brom, Cyano, Ni- 
45 tro, Amino, Hydroxy, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Alkoxy, Benzyloxy, Phenyl oder Benzyl. 

R^' bezeichnet im Substituent R^ Wasserstoff, substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder unverzweigtes Cp 
Cio-Alkyl-, C3-Cio-Cycloalkyl-, CrC4-Alkylaryl-, Ci-C4-Alkylhetaryl-, R^' oder R^ 

Als Alkyh^ste seien substituierte oder unsubstituierte verzweigte oder unverzweigte CpCio-Alkylketten wie bei- 
spielsweise Metiiyl, Etiiyl, n-Propyl, 1-Methylethyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl-, 2-Metiiylpropyl, 1,1-Dimethyletiiyl, n- 
50 Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Metiiylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, l-Ethylpropyl, n-Hexyl, 1,1-Dimetiiylpro- 
pyl, 1,2-Dimethylpropyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1,2-Di- 
methylbutyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1-Etiiylbutyl, 2-Ethylbutyl, 
1,1,2-Trimetiiylpropyl, l,2,2-'IVimethylpropyl, 1 -Ethyl- 1-methylpropyl, l-Etiiyl-2-metiiylpropyl, n-Heptyl, n-Octyl, n- 
Nonyl Oder n-Decyl genannt. 

55 Als CycloalkyhTESte in der Formel seihen beispielhaft substituierte oder unsubstituierte verzweigte oder unverzweigte 
Ca-Cio-Cycloalkylketten mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Ring oder Ringsystem wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo- 
pentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, 1-Metiiylcyclopropyl, 1-Ethylcyclopropyl, l-Propylcyclopropyl, 1-Butylcyclopropyl, 
1-Pentylcyclopropyl, 1 -Methyl- 1-Butylcyclopropy I, 1,2-Dimethylcyclypropyl, l-Methyl-2-Ethylcyclopropyl, Cyclooc- 
tyl, Cyclononyl oder Cyclodecyl genannt. Die Cycloalkylreste konnen auch Heteroatome wie S, N und O im Ring ent- 

60 halten. 

Als Ci-C4-Alkylaryl seihen substituierte und unsubstituierte verzweigtkettige oder unverzweigtkettige Ci-C4-Alkyl- 
phenyl- oder Ci-Q-Alkyl-naphthylreste wie Methylphenyl, Ethylphenyl, Propylphenyl, 1-Methyletiiylphenyl, Butylp- 
henyl, l-MethylpropylphenyC 2-Methylpropylphenyl, 1,1-Dimethylethylphenyl, Methylnaphtiiyl, Ethylnaphtiiyl, Pro- 
pylnaphthyl, 1-Methylethylnaphtiiyl, Butylnaphthyl, 1-Methylpropybaphtiiyl, 2-Methylpropyhiaphthyl oder 1,1-Dime- 
65 thylethylnaphthyl genannt. 

Als Alkylhetarylreste seien substituierte und unsubstituierte verzweigtkettige oder unverzweigtkettige Ci-C4-Alkyl- 
hetaryheste, die ein oder mehrere Stickstoff-, Schwefel- und/oder Sauerstoffatome im Ring oder Ringsystem entiialten, 
genannt. 
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R^' kann auch ein fester Trager sein (Definition des IV^gers siehe unten). 

Als Substituenten der genannten Reste von R^' kommen prinzipiell bis auf Ketone oder Aldehyde alle denkbaren Sub- 
stituenten in Frage beispielsweise ein oder tnehrere Substituenten wie Halogen wie Huor, Chlor oder Brom, Cyano, I^- 
tro, Amino, Hydroxy, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Alkoxy, Benzyloxy, Phenyl oder Benzyl. 

R*^ bezeichnet in der Fennel R^MgX (m) substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder unverzweigtes CpCio- S 
Alkyl-, C3-Ci(r Cycloalkyl-, Ci-Cj-Alkylaryl-, Ci-C4-Alkylhetaryl- oder Halogen wie Chlor, Brom oder Jod, bevorzugt 
Brom oder Jod. 

Als Alkylreste seien subsdtuierte oder unsubstituierte verzweigte oder unverzweigte Ci-Cio-Alkylketten wie bei- 
spielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, 1-Methylethyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl-, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, n- 
Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, n-Hexyl, 1,1-Dimethylpro- 10 
pyl, 1,2-Dimethylpropyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1,2-Di- 
methylbutyi, 1,3-Dimethylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 
1,1,2-Trimethylpropyl, 1,2,2-Trimethylpropyl, 1-EthyM-methylpropyl, l-Ethyl-2-methylpropyl, n-Heptyl, n-Octyl, n- 
Nonyl oder n-Decyl genannt. 

Als Cycloalkylreste in der Formel seihen beispielhaft substituierte oder unsubstituierte verzweigte oder unverzweigte IS 
C3-Cio-Cycloalkylketten mit 3 bis 7 KohlenstofFatomen im Ring oder Ringsystem wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo- 
pentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, 1-MethyIcyclopropyl, l-Ethylcyclopropyl, l-Propylcyclopropyl, 1-Butylcyclopropyl, 
1-Pentylcyclopropyl, l-Methyl-l-Butylcyclopropyl, 1,2-Dimethylcyclopropyl, l-Methyl-2-Ethylcyclopropyl, Cyclooc- 
tyl, Cyclononyl oder Cyclodecyl genannt Die Cycloalkylreste k5nnen auch Heteroatome wie S, N und O im Ring ent- 
halten. 20 

Als Ci-CrAlkylaryl seihen substituierte und unsubstituierte verzweigtkettige oder unverzweigtkettige Ci-C4-AIkyl- 
phenyl- oder CrQ-Alkyl-naphthybeste wie Methylphenyl, Ethylphenyl, Propylphenyl, l-Methylethylphenyl, Butylp- 
henyl, l-MeLhylpropylphenyl, 2-Methylpropylphenyl, 1,1-Dimethylethylphenyl, Methylnaphtiiyl, Ethylnaphthyl, Pro- 
pylnaphthyl, 1-Methylethylnaphtiiyl, Butylnaphtiiyl, 1-Methylpropylnaphthyl, 2-Methylpropylnaphthyl oder 1,1-Dime- 
thylethylnaphthyl genannt. 25 

Als Alkylhetarylreste seien substituierte und unsubstituierte verzweigtkettige oder unverzweigtkettige C1-C4 -Alkyl- 
hetarylreste, die ein oder mehrere Stickstoff-, Schwefel- und/oder Sauerstoffatome im Ring oder Ringsystem enthalten, 
genannt. 

Als Substituenten der genannten Reste von R^ konmien prinzipiell bis auf Ketone oder Aldehyde alle denkbaren Sub- 
stituenten in Frage beispielsweise ein oder mehrere Substituenten wie Halogen wie Huor, Chlor oder Brom, Cyano, Ni- 30 
tro, Amino, Hydroxy, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Alkoxy, Benzyloxy, Phenyl oder Benzyl. 

bezeichnet substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder unverzweigtes CpCio-Alkyl-, Cs-Cio-Cycloalkyl- 
, CrC4-Alkylaryl-, Ci-C4-Alkylhetaryl-, substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder unverzweigtes -(C=0)- 
CrCio-Alkyl, -(C=0)-C3-Cio-Cycloalkyl, .(C=0)-CrC4-Alkylaryl, -(C=0)-Ci-C4-Alkylhetaryl oder -SO2- Aryl. 

Als Alkyb-este seien substituierte oder unsubstituierte verzweigte oder unverzweigte CpCio-Alkylketten wie bei- 35 
spiels weise Methyl, Ethyl, n-Propyl, 1-Methylethyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl-, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimetiiylethyl, n- 
Pentyl, 1-Metiiylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1-Etiiylpropyl, n-Hexyl, 1,1-Dimethylpro- 
pyl, 1,2-Dimetiiylpropyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Metiiylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1,2-Di- 
methylbutyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 
1,1,2-TVimethylpropyl, l,2,2-'IVimethylpropyl, 1-Ethyl-l-methylpropyl, l-Ethyl-2-methylpropyl, n-Heptyl, n-Octyl, n- 40 
Nonyl oder n-Decyl genannt. 

Als Cycloalkylreste in der Formel seihen beispielhaft substituierte oder unsubstituierte verzweigte oder unverzweigte 
Cs-Cio-Cycloalkylketten mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Ring oder Ringsystem wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo- 
pentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, 1-Methylcyclopropyl, l-Ethylcyclopropyl, l-Propylcyclopropyl, 1-Butylcyclopropyl, 
1-Pentylcyclopropyl, 1 -Methyl- 1-Butylcyclopropyl, 1,2-Dimethylcyclopropyl, 1 -Methyl- 2-Ethylcyclopropyl, Cyclooc- 45 
tyl, Cyclononyl oder Cyclodecyl genannt. Die Cycloalkylreste konnen auch Heteroatome wie S, N und O im Ring ent- 
halten. 

Als CrC4-Alkylaryl seihen substituierte und unsubstituierte verzweigtkettige oder unverzweigtkettige Ci-C4-Alkyl- 
phenyl- oder Ci-C4-Alkyl-naphthyh:este wie Methylphenyl, Ethylphenyl, Propylphenyl, l-Methylethylphenyl, Butylp- 
henyl, 1-Methylpropylphenyl, 2-Methylpropylphenyl, 1,1-Dimethylethylphenyl, Methylnaphthyl, Ethylnaphthyl, Pro- 50 
pylnaphtiiyl, 1-Methylethyhiaphthyl, Butylnaphthyl, 1-Methylpropylnaphthyl, 2-Methylpropylnaphthyl oder 1,1-Dime- 
thyletiiylnaphthyl genannt. 

Als Alkylhetarylreste seien substituierte und unsubstituierte verzweigtkettige oder unverzweigtkettige C1-C4- Alkyl- 
hetarylreste, die ein oder mehrere Stickstoff-, Schwefel- und/oder Sauerstoffatome im Ring oder Ringsystem enthalten, 
genannt. 55 

Als -(C=0)-Alkyh'este seien substituierte oder unsubstituierte verzweigte oder unverzweigte -(C=0)-Ci-Cio-Alkyl- 
ketten (= Bindung uber den Kohlenstoff an dem iiber die Doppelbindung der Sauerstoff hangt) genannt. In diesen - 
(C=0)-Alkykesten haben die Ci-Cio-Alkylketten folgende Bedeutung Methyl, Ethyl, n-Propyl, 1-Metiiylethyl, n-Butyl, 
1-Methyipropyl-, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Metiiylbutyl, 3-Methylbutyl, 2,2-Di- 
methylpropyl, 1-Ethylpropyl, n-Hexyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethylpropyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3- 60 
Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1 ,2-Dimethylbutyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl, 2,3-Di- 
methylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, l,l,2-'IVimethylpropyl, 1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Etiiyl-l- 
methylpropyl, l-Ethyl-2-methylpropyl, n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl oder n-Decyl, 

Als -(C=0)-Cycloalkylreste im Rest R^ seihen beispielhaft substituierte oder unsubstituierte verzweigte oder unver- 
zweigte -(C=0)-C3-Cio-Cycloalkylketten mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Ring oder Ringsystem genannt, wobei die 65 
C3-Cio-Cycloalkylketten folgende Bedeutung haben: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, 
1-Methylcyclopropyl, l-Ethylcyclopropyl, l-Propylcyclopropyl, 1-Butylcyclopropyl, l-Pentylcyclopropyl, 1 -Methyl- 1- 
Butylcyclopropyl, 1,2-Dimethylcyclopropyl, l-Methyl-2-Ethylcyclopropyl, Cyclooctyl, Cyclononyl oder Cyclodecyl. 
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Die Cycloalkylreste konnen auch Heteroatome wie S, N und O im Ring enthalten. 

Als -(C=0)-Ci-C4-Alkylaryl seihen substituierte und unsubstituierte verzweigtkettige oder unverzweiglkettige 
-(C=0)-Ci-C4-AlkylaryLreste genannt, wobei die Ci-C4-Alkylarylketten folgende Bedeutung haben: Ci-C4-Aikyl-phe- 
nyl- Oder Ci-C4-AIkyl-naphthylreste wie Methylphenyl, Ethylphenyl, Propylphenyl, 1-Methylethylphenyl, Butylphenyl, 
5 1-MethyIpropyIphenyl, 2-MethylpropyIphenyl, I,l-E)imethylethylphenyl, Methylnaphthyl, Ethybiaphthyl, Propylnaph- 
thyl, l-Methyletiiylnaphthyl,Butylnaphthyl, l-Methylpropybiaphthyl,2-Methylpropylnaphthyloder 1,1-Dimethylethyl- 
naphthyl. 

Als -(C=0)-Alkylhetaryb:este seien substituierte und unsubstituierte verzweigtkettige oder unverzweiglkettige 
-(C=0)-Ci-C4-Alkylhetarylreste, die ein oder mehrere Stickstoff-, Schwefel- und/ oder Sauerstoffatome im Ring oder 
10 Ringsystem enthalten, genannt. 

Alle genannten -(C=0)-Reste sind uber den Kohlenstoff gebunden, der den Sauerstoff uber eine Doppelbindung tragi. 

Als Reste von R6 seien seien weiterhin -S02-Arybeste wie -SQz-Phenyl oder -S02-Naphthyl genannt. Die Bindung 
erfolgt uber den S02-Rest. 

Als Substituenten der genannten Reste von R^ kommen prinzipiell bis auf Ketone oder Aldehyde alle denkbaren Sub- 
15 stituenten in Frage beispielsweise ein oder mehrere Substituenten wie Halogen wie Ruor, Chlor oder Brom, Cyano, Ni- 
tre, Amino, Hydroxy, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Alkoxy, Benzyloxy, Phenyl oder Benzyl. 
Bei den Veiiindungen der Formeln I, la und n handelt cs sich um aromatische Verbindungen. 
Das erfindungsgemaBe Verfahren wird in der Reaktion vorteilhafterweise so durchgefuhrt, dafi die \ferbindung II vor- 
teilhafl in einem inertem, aprotischen Losungsmittel beispielsweise Ether wie Tetrahydrofuran (= THF), Diethylether, 
20 Dioxan, Dimethoxyethan oder Methyl-tert.-butylether (= MTB) bei Temperaturen von kleiner 0°C, bevorzugt kleiner 
-10°C, besonders bevorzugt kleiner -15°C, ganz besonders bevorzugt bei -40°C oder kleiner mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel R^MgX (HI) zu Verbindung der Formel 1 umgesetzt wird. Prinzipiell konnen alle dem Fachmann 
bekannten Verbindungen der Formel R'^MgX zur Herstellung der Grignardverbindung verwendet werden, bevorzugt 
werden Diisopropylmagnesium oder Dicylopentylmagnesium verwendet. Die Reaktion laBt sich allgemein in einem Be- 
25 reich von -70**C bis O'^C durchfuhren. 

Umsetzungen bei hoheren Temperaturen beispielsweise bei 25°C fiihren zu Nebenprodukten und damit deutlich ge- 
ringeren Ausbeuten. 

Unter diesem milden Bedingungen erfolgt der Halogen-Magnesium- Austausch ohne, daB die gebildeten Grignardver- 
bindungen der Formel 11 (siehe oben) mit den weiteren im Molekul enthaltenden funktionellen Gruppen reagieren. Die 

30 Verbindungen reagieren nur in der gewiinschten Weise mit dem Elektrophil (siehe Beispiele in der Tabelle I). Auf diesem 
Wege sind Umsatze mit dem Elektrophil groBer 70%, bevorzugt groSer 80%, besonders bevorzugt groBer 85% ganz be- 
sonders bevorzugt groBer 90% moglich. 

Die Reaktion ist in der Regel innerhalb von 10 Stunden, bevorzugt innerhalb von 5 Stunden besonders bevorzugt in- 
nerhalb von 4 Stunden beendet. 

35 Eine Variante des Verfahrens besteht darin, daB nicht direkt die Dialkylmagnesiumverbindung (EI mit R^ = R^ = X) 
eingesetzt wird, sondem eine gut zuganglich Grignardverbindung X = Hal, die dann unter den Reaktionsbedingungen 
entsprechend dem Schlenk Gleichgewicht die Dialkyhnagnesiumbindung bildet, die dann die eigentliche Reaktion ein- 
geht. 

Ein besonderer Vorteil dieses Verfahrens ist, daB auch Ester, gebundener Alkohole bevorzugt polymer gebundener Al- 
40 kohole in der gewunschten Weise den Halogen-Magnesiumaustausch eingehen. (Beispiele in Ikbelle II). 

Die Bindung der Verbindungen der Formel I kann dabei iiber einen festen TVager (= R^), wie sie aus der Festphasen- 
Peptidsynthese bekannt sind, erfolgen. Nutzbare Trager konnen, soweit sie mit der verwendeten Synthesechemie kom- 
patibel sind aus einer Vielzahl von Materialien bestehen. Wobei die GroBe, GroBenverteilung und Form der Trager je 
nach Material in weitem Rahmen variieren kann. Bevorzugt werden spharische Partikel, die vorteilhafterweise in ihrer 
45 GroBenverteilung homogen sind. 

Geeignete feste Trager sind beispielsweise Keramik, Glas, Latex, funktionalisierte quervemetzte Polystyrole, Poly- 
acrylamide, Silicagele, oder Harze. 

Um eine Ankniipfung des Reaktanten bzw. eine Abspaltung des Syntheseproduktes nach der Synthese zu ermoglichen, 
muB der Trager geeignet funktionalisiert oder mit einem Linker versehen sein, der eine entsprechende funktionelle 
50 Gruppe besitzt, die eine Anbindung der erfindungsgemaBen Verbindungen ermoglicht. Bevorzugt geeignete TVager bzw. 
Trager-Linker-Konjugate sind beispielsweise Chlorbenzylharz (Merrifieldharz), Rink-Harz (Novabiochem), Sieber- 
Harz (Novabiochem), Wang-Harz (Bachem), Tentagel-Harze (Rapp-Polymere), Pega-Harz (Polymer Laboratories) oder 
Polyacrylamide. Besonders bevorzugt ist als Ttager Hydroxybenzylharz (Wang-Harz). Ganz besonders bevorzugt sind 
als polymere TVager bzw. Schutzgruppen beispielsweise Triphenylmethyl, p-Benzyloxybenzylalkohol, 4-(2',4,-Dime- 
55 thoxyphenyI-hydroxymethyl)phenoxy-polystyroloder4-(2',4,-Dimethoxyphenyl-methyl)-phenoxy-polystyrol. 

Die Anbindung der Verbindung an den Trager bzw. polymeren Trager erfolgt iiber dem Fachmann bekannte Reaktio- 
nen, die beispielsweise aus dem Review von Balkenhohl et al. (Angew. Chem., Vol. 108, 1996: 2436) und der dort zitier- 
ten Literatur zu entnehmen ist. Im Falle von Wang-Harz kann die Anbindung beispielsweise iiber einen Ester erfolgen. 
Dieser kann nach abgeschlossener Synthese mit beispielsweise Trifluoressigsaure vom Harz abgespalten werden. 
60 Auf diese Weise lassen sich die Vorteile der Festphasensynthese, namlich die automatische Durchfuhrung und Aufar- 
beitung der Reaktion durch ein f aches Waschen und Filtern, nutzen. Unter Verwendung des erfindungsgemaBen Verfah- 
rens lassen sich so leicht Substanzbibliotheken herstellen. 

Damit ist diese Reaktion sehr gut geeignet, um nach den Prinzipien der Kombinatorischen Chemie bzw. des HSA Sub- 
stanzbibliotheken zu erzeugen (Angew. Chem., Vol. 108, 1996: 2436), in dem zuerst der Halogen-Magnesiumaustausch 
65 an einem Polymer gebundenen Edukt durchgefuhrt wird und dieses dann mit einer Vielzahl von Elektrophilen (in einem 
GefaB zur Erzeugung von Mischungen) umgesetzt wird. 

Nach Waschen und Filtern werden die Zielprodukte dann unter Bedingung, die zur Spaltung der Linker-Bindung ge- 
eignet sind, von Polymer abgelost. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formeln I cxier la (= R5 = fester TVager bevorzugt polymerer TVager) lassen 
sich vorteilhafl als Ausgangs- bzw. Zwischenprodukte, die sich in vielfaltigen Folgereaktionen einsetzen lassen, in der 
chemischen Synthese verwenden. Beispielhaft seinen bier Carotinoid-, Vitamin- oder Wirkstoffisynthesen wie ^^^kstoffe 
im Pharma- oder Pflanzenschutzbereich. 

Die folgenden Beispiele sollen das Verfahren veranschauiichen ohne cine EinschrMnkung der Mediode zu bedeuten: 

Beispiele 

A Darstellung von 4-(l-hydroxybenzyI)benzoesaureethyIester 



10 



Eine Losung von 552 mg (2 mmol) 4-Iod-benzoesaurethylester in 20 ml THF wurde auf -40°C abgekiihlt und 
1.06 mmol Diisopropylmagnesium in Methyl-tert.-butylether zugegeben. Nach Ih bei -40**C wurden 233 mg 
(2.2 mmol) zugegeben. Nach 3 h wurde die Reaktionsmischung hydrolysiert und die org. Phase eingeengt Chromatogra- 
phie des Rohproduktes mit Pentan/Ether 4/1 eigab 460 mg (90%) des Alkohols. 

Tabelle I gibt die Eigebnisse analoger Umsetzungen mit verschiedenen Elektrophilen wieder. is 

Die Ausgangsverbindungen (Grignardverbindungen) wurden innerhalb einer halben bis zu einer Stunde iiber einen 
lod-Magnesiumaustauscb heigestellt. Die Temperatur der ReaktionsI5sung lag zwischen -25 bis -40°C. Bei dieser Thm- 
peratur konnten gute Umsatze erzielt werden. Durch Benutzung von cPent2Mg fur die iod-Magnesiumaustauschreaktion 
lassen sich die Ausbeuten steigem (siehe Angaben in Klammem). 

Die in Tabelle I angegebenen Umsatze beziehen sich auf chemisch reines Endprodukt. Die AUylierungsreaktionen 20 
virurden in Gegenwrart von CuCNx2 LiCl (10 mol%) durchgefiihrt (siehe z. B, Nr. 4-7 und 9, 10 und 13). 
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TabeUel 

Herstellung von Grignardverbindungen und Umsetzung mit Elektrophilen 



Nr. 


Acrylhalogenld 


Elektro- 
Phil 


Produkt 


Aus- 
beute 
(%) 


1 


C02tBU 


PhCHO 


OH 

C02tBu 


91 
(94) 


2 




PhCHO 


OH 


89 


3 


COjEt 


PhCHO 


OH 

^C02Et 


90 


4 




Br 




81 


5 




1 

Br 




/3 


6 


I 


1 

Br 




80 
(87) 


7 


^Br 


Br 


Br 


79 


8 




PhCHO 


Ph(HO)HC^ ^✓-s^ 


93 


9 




Br 


CO 


79 



8 



DE 198 16 414 A 1 

B. Herstellung von Grignardverbindungen am PoLymeien IVSger und Umsetzung mit Elektrophilen 





Acrylha logeni d 


Elektro- 
phil 


Produkt 


Aus- 
beute 


10 


0 


Br 


0 


81 


11 


CN 


PhCHO 


Ph(HO)HC>v,^<>j^ 


94 


12 




HexCHO 


Hex(HO)HCv,,^<:v^ 


74 


13 




Br 


NC 


89 



100 mg Wang-Harz wurden mit 70 mmol 4-Iodbenzoesaure und 2 ml THF versetzt und auf -35°C abgekiihlt, Es wur- 
den 0.7 ml (0.51 mmol) einer 0.73 M Losung von Diisopropylmagnesium in THF zugetropft und nach 15 min. 0.7 ml ei- 
ner 1 M Losung von CuCN • 2LiCl in THF. Danach wurden 0.3 ml AUylbromid zugegeben und 1 h geriihrt. 

Filtration und Waschen lieferte das Polymer gebundene Produkt, das unter Standardbedingungen CIYifluoressigsUure) 
vom Polymer abgelost wurde. 

Analog wurden die in Tabelle n aufgefiihrten Substanzen hergestellt. Die Ausbeute an freiem Produkt betrug in der 
Kegel 90% oder mehr (siehe Angaben in der Tabelle, Spalte 5). 
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PatentansprUche 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
Mg-X {!) 

dadurch gekennzelchnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel n 

(II) 






Mg-X (I) 




{la) 

|z 

in der die Variablen und Substituenten die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben und mindestens einer der Sub- 



10 



15 



mit Verbindungen der Formel R^MgX (HI) bei Temperaturen Ideiner 0°C umsetzt, 

wobei die Substituenten und Variablen in den Formeln 1, 11 und ni folgende Bedeutung haben: 20 
Z = 0,1 

X = Halogen, R2 
X^ = Br,I 

A, B, D und B unabhangig voneinander ("H, CR^, N, P oder CR-' 

F = Q, S, NR^ CR^ Oder CR^ wenn z = 0, oder CH, CR^ N, P oder CR^ wenn z = 1 , 25 
wobei zwei benachbarte Variablen A, B, D, E oder F zusammen einen weiteren substituierten oder unsubstituierten 
aromatischen, gesattigten oder teilweise gesattigten Ring mit 5 bis 8 Atomen im Ring bilden konnen, der ein oder 
mehrere Heteroatome wie O, N, S, P enlhalten kann und wobei nicht mehr als drei der Wiablen A, B, D, E oder F 
ein Heteroatom sind, 

R^ = C00R2 CN, CONR^R^', Halogen 30 
R^ = substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder unverzweigtes Ci-Cio-Alkyl-, Cs-Cio-Cycloalkyl-, Ci- 
C4-Alkylaryl-, CrC4-Alkylhetaryl-, R^, 

R^ = Wasserstoff, substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder unverzweigtes -OCi-Cio-Alkyl, -OC3-C10- 
Cycloalkyl, -0CrC4-Alkylaryl, -0Ci-C4-Alkylhetaryl, R^' oder R^ 

R = Wasserstoff, substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder unverzweigtes Ci-CicrAlkyl-, Cs-Cio-Cy- 35 
cloalkyl-, Ci-C4-Alkylaryl-, CrQ-Alkylhetaryl-, R^, 

R"* = substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder unverzweigtes Ci-Cio-Alkyl-, Ca-Cio-Cycloalkyl-, Ci- 
C4-Alkylaryl-, Ci-C4-Alkylhetaryl- oder Halogen, 
R^ = ein fester Trager, 

R^ = substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder unverzweigtes d-Cio-Alkyl-, Ca-Cio-Cycloalkyl-, Cp 40 
C4-Alkylaryl-, Ci-C4-Alkylhetaryl-, substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder unverzweigtes -(C=0)- 
CrCio-Alkyl, -(C=0)-C3-Cio-Cycloalkyl, -(C=0)-CrC4-Alkylaryl, -(C=0)-Ci-C4-Alkylhetaryl oder -SOz-Aryl. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Verfahren in einem inertem aprotischen Losungs- 
mittel durchgefiihrt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Verfahren bei Temperaturen kleiner -IS^C 45 
durchgefiihrt wird. 

4. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung zu Verbindungen der For- 
mel I nach Anspruch 1 innerhalb 10 Stunden beendet ist. 

5. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Verfahren an einem festen Trager (= 
R^) durchgefiihrt wird. 50 

6. Verbindungen der Formel I 



55 



in der die Variablen und Substituenten die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben. 

7. Verbindungen der Formel la 60 



65 
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stituenten oder R^' eine polymere Schutzgruppe (= R^) ist, 

8. Verwcndung eincs Verfahrens gemaB den Anspruchen 1 bis 5 zur Herstellung von SubstanzbiblioLheken. 

9. Verwendung von Verbindungen der Forniel I oder Formel la gemaB Anspruch 6 oder Anspruch 7 fUr chemische 
Synthesen. 

5 10. Verwendung nach Anspruch 9 fUr Carodnoid-, \^tamin' oder ^^rkstoffsynthesen. 
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